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K-Ras e una GTPasi
conosciuta anche come V-Ki-
RAS2
(oncogene virale del sarcoma
2 nel ratto di Kirsten),
codificata nelluomo dal gene
kras.
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MUTAZIONI

Gene Codone Analita Mutazioni rilevate
GI2A Glyl2Ala ¢.35G>C GGT>GCT
Gl12C Gly12Cys c.34G>T GGT>TGT
G12D Gly12Asp ¢.35G>A GGT>GAT
12 G12F Gly12Phe c.34_35GG>TT GGT>TTT
GI12R Gly12Arg c.34G>C GGT>CGT
G128 Gly12Ser c.34G>A GGT>AGT
GI2V Gly12Val c35G>T GGISGIT
GI13A Glyl3Ala c.38G>C GGC>GCC
G13C Gly13Cys c.37G>T GGC>TGC
KRAS G13D Gly13Asp c.38G>A GGC>GAC
13 GI3R Glyl3Arg c.37G>C GGC>CGC
GI3S Gly13Ser c37G>A GGC>AGC
G13V Glyl3Val ¢.38G>T GGC>GTC
Q61E GIn61Glu c.181C>G CAA>GAA
Q61H1 GIn61His c.183A>C CAA>CAC
Q61H2 GIn61His c.183A>T CAA>CAT
61 Q61K GIn61Lys c.IBIC>A CAA>AAA
QolIL GIn61Leu c.I82A>T CAA>CTA
Q61P GIn61Pro c.182A>C CAA>CCA
Q61R GIn61Arg c.182A>G CAA>CGA

7

& SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA



* ADENOCARCINOMA PANCREATICO

* CARCINOMA COLON - RETTO
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3-D QSAR

Training Set
ATTIVITA’ BIOLOGICA : pIC,,

Calcolo dei MIF

(campi di interazione molecolare)

Modello 3-D QSAR preliminare
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3-D QSAR

TRAINING SET
INIBITORE ATTIVITA’ (pICsp)
1 3.72
2 3.47
3 4.14
Z 4.24
5 245 PROBE PC r2 g2 LOO q2YS
° - A 5 0,930 0,433 -0,641
7 5.00
8 3.67
9 3.74
10 4.00
m . NA 5 0,922 0,446 -0,568
2 366 N 5 0,952 0,443 -0,461
13 3.35
- = OA 5 0,924 0,435 -0,510
E 346 e 5 0,903 0171  -0,814
16 3.22
_ - d 4 0,916 0,368  -1,973
18 5.70
19 4.00
20 5.52
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MODELLO PRELIMINARE 3-D QSAR:
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MODELLO PRELIMINARE 3-D QSAR:

-

RAPPRESENTAZIONE GRAELCA

PROBE HD
HO/H@\ STUDIO MAPPE COMFA2 ‘
Vi
D//s“*n/\/U
IO st - C

[ = X

pICs, = 6.15 y ! pICs, = 3.22
ACTIVITY CONTRIBUTION 17 ACTIVITY CONTRIBUTION 16

iy

(~




MODELLO PRELIMINARE 3-D QSAR:

-

RAPPRESENTAZIONE GRAELCA

PROBE HD

» STUDIO MAPPE COMFA2 ‘
L,
D}//s“\r_i,/\/o

pICy, =6.15 ) pICy, =3.22
ACTIVITY CONTRIBUTION 17 ACTIVITY CONTRIBUTION 16

iy

(~




MODELLO PRELIMINARE 3-D Q

RAPPRESENTAZIONE GRA [F[!C@L

PROBE HD
HO/H@\ STUDIO MAPPE COMFA2 ‘
ol
2 TN
pICs, =6.15 y ! pICs, =3.22
ACTIVITY CONTRIBUTION 17 ACTIVITY CONTRIBUTION 16

iy

(~




MODELLO PRELIMINARE 3-D QSAR:

-

RAPPRESENTAZIONE GRAELCA

PROBE HD
HO/H@\ STUDIO MAPPE COMFA2 ‘
Vi
D//s“*n/\/U
IO st - C
[ = X
pICs, =6.15 y ! pICs, =3.22
ACTIVITY CONTRIBUTION 17 ACTIVITY CONTRIBUTION 16

iy

(~




TRAINING SET

INIBITORE

ATTIVITA’ (pICsp)

RISULTATI MODELLO PRELIMINARE COMBINE

1

3.72

2 3.47
3 4.14
4 4.24
5 4.45
6 4.21
7 5.00
8 3.67
9 3.74
10 4.00
11 3.79
12 3.66
13 3.35
14 5.52
15 3.46
16 3.22
17 6.15
18 5.70
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STUDIO STRUCTURE-
BASED DI DOCKING
MOLECOLARE

CREAZIONE MODELLO
3-D QSAR

STUDIO COMBINE
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OBIETTIVI FUTURI
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* VIRTUAL SCREENING

* AMPLIARE IL NUMERO DI MOLECOLE

* CREARE MODELLI PIU’ GENERALIZZATI E GLOBALI

* PROGETTAZIONE DI NUOVI INIBITORI
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